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Protein disulfide isomerase （PDI）はビスフェノールA（BPA）結合タンパク質として、ラッ
トの脳より同定された。PDI は新生タンパク質やミスフォールドタンパク質のジチオール
―ジスルフィドの相互変換を行うタンパク質である。一方、甲状腺ホルモンであるT3結合活
性を持つタンパク質としても知られている。先行研究においてBPAやT3はPDI のイソメラ
ーゼ活性を阻害すること、BPAはT3と競合的にPDI と結合することが明らかにされている
が、BPAなどのフェノール性化学物質によるイソメラーゼ活性阻害のメカニズムや、T3結合
性の生理的意義などは明らかにされていない。そこで、本研究では、BPAによるPDI活性阻
害機構の解明と、GH3細胞のT3応答におけるPDI の生理機能を明らかにすることを目的と
している。PDI はN末端側から、a, b, b’, a’, cの５つのドメインから成っており、a とa’ドメ
インがイソメラーゼ活性中心を持つドメイン、b’ドメインは基質結合部位を持つドメインで
ある。b’ドメインの後にはxリンカーと呼ばれるPDIの構造変化に重要な領域が存在している。
各ドメインBPA結合性を検討したところ、a 及び b’ドメインにBPA結合性が見られ、２か
所の結合部位を持つことが明らかになった。次に、ドメイン欠損変異体のイソメラーゼ活
性と、その活性にBPAが及ぼす作用を検討した。その結果、BPAはb’ドメインを含む変異体
の活性のみを阻害した。このことから、BPAはb’ドメインに結合することにより、PDI のイ
ソメラーゼ活性を阻害していると考えられる。さらにb’ドメインにおけるBPAとの結合に重
要なアミノ酸の探索を行った結果、258番目のヒスチジンが重要であることが明らかになっ
た。また、BPAがb’ドメインに結合することによってどのようにイソメラーゼ活性を阻害し
ているかについて、蛍光分析等を用いて調べた。その結果、BPAはb’ドメインの基質結合部
位に結合することで、基質－PDI間相互作用や、xリンカーの可動阻害を引き起こし、それ
がイソメラーゼ活性阻害につながっていることが示唆された。 
脳下垂体腫瘍由来細胞（GH3）細胞では、T3依存的に甲状腺ホルモン受容体（TR）を介し
て、下流因子である成長ホルモン（GH）が転写誘導される。これまでに、GH3細胞におい
て、PDIを過剰発現させると、T3応答（GHの転写誘導）が抑制されることが明らかになっ
ている。そこで、そのメカニズムを調べることで、T3応答におけるPDIの役割を調べること
を目的として実験を行った。その結果、PDIの過剰発現細胞では、成長ホルモンの産生が減
少するが、イソメラーゼ活性中心変異体過剰発現では減少しないことが明らかになった。
このことから、PDIのイソメラーゼ活性はT3のTRを介した転写制御に関わっていることが考
えられた。PDIのイソメラーゼ活性はタンパク質のシステインの酸化還元状態の制御に関わ
る。また、いくつかの転写因子は、そのシステインの酸化還元状態によって、転写活性が
変化することが知られている。このことから、TRも酸化還元状態の変化によって、転写活
性が制御されているのではないかと考えた。また、転写因子の酸化還元状態を制御する因
子として、Redox factor 1（Ref-1）とタンパク質が知られている。そのため、PDIはRef-1の
酸化還元状態を制御することで、Ref-1を介して転写因子の酸化還元状態を変化させている
のではないかと考えて解析を進めた。その結果、TRはRef-1と相互作用しており、さらにRef-1
の過剰発現細胞では、TRによる転写活性が促進されることを見出した。このことから、Ref-1
はTRの転写活性を制御されていることが示唆された。また、Ref-1とPDIとの相互作用も検
出され、さらにPDI過剰発現細胞においてRef-1の酸化還元状態が変化していた。このことか
ら、PDIはRef-1の酸化還元状態を制御することで、TRの酸化還元状態の変化を引き起こし
ていることが示唆された。 
 
 
 
